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そこで著者は chart に示した22種の sulfonamide 系炭酸脱水酵素阻害剤をとりあげ， その
in vitro における炭酸脱水酵素阻害活性， 利尿およびナトリウム排池活性と物理化学的性質と
の関連性について解析し，さらにこれらの結果に基づきその作用機構について考察を加えた。
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1 .物理化学的性質の検討
Sulfonamide 系炭酸脱水酵素阻害剤の物理化学的性質として， Hammett の σ 値， 解離定
数， sulfamoyl 基のプロトンの NMR 化学シフト， S=O 結合力定数，溶解度，分配係数，
タンパク結合をとりあげ検討した。
m- および ρ- 置換 benzenesulfonamide 誘導体において Hammett の σ 値と pKa，
sulfamoyl 基のプロトンの NMR 化学シフトおよび S=o 結合力定数との聞には良好な直線
関係が認められた。 sulfonamide 誘導体の pKa と sulfamoyl 基のプロトンの化学シフトと
の問にもかなり良好な直線関係が得られた。
また水に対する溶解度と Hammett の σ 値との聞にも，二，三の化合物を除いて良好な相






Sulfonamide 誘導体の炭酸脱水酵素阻害活性とその主作用基である sulfamoyl 基の電子















Sulfamoyl 基の電子状態を LCAO-MO 法で計算し，炭酸脱水酵素阻害活性，ナトリウム
排j世活性ならびに利尿活性との関係について考察を行なった。
Sulfamoyl 基の硫黄， 酸素および窒素原子の π 電子密度が小さい化合物ほど強い活性を
有するように見受けられた。 また sulfamoyl 基の硫黄原子の求核的反応に対する super­










log l/C=aπ+ρσ十 c (1) 
log l/C=-aπ2+bπ+ρ(J-十 c (2) 
ここで C は一定の条件下における一定の強さの生理作用を与えるのに要する薬物濃度を表わ
している。 π は log Px /PH (PH ，Px はそれぞれ末置換体およびそのx-置換体の n-octanol・
一水聞の分配係数)により求められる置換基定数で，作用部位への透過J性，あるいは作用部位
に対する吸着性の尺度を表わす値である。 σ は Hammett の置換基定数で， 受容体との反応
性を支配する因子である。また a， b， ρ および C は定数である。
著者は上述の Hansch の方法にしたがって sulfonamide 系炭酸脱水酵素阻害剤の酵素阻害
活性およびナトリウム排出活性と化学構造との関係を定量的に解析した。
(1) 炭酸脱水酵素阻害活性一構造相関
著者は酵素阻害剤の酵素に対する反応について Hansch と同様の式を誘導した (3) 。
log l/KI =aη+ρε 卜 c (3) 
ここで K1 は阻害定数， e は主作用基の電子的パラメーターである。 η は疎水性パラメー
ターで薬物の助作用基の疎水結合能の尺度を示している。 また a， ρ および C は定数である。
η として分配係数またはタンパク結合定数から誘導した疎水性パラメーターを， ε として
Hammett の σ 値，あるいは pKa，化学シフトまたは S=O 結合力定数から導かれた電子




乙の式が1， 3. 4 -thiadiazole -5-Sulfonamide 誘導体の活性の予測に適用できることが
わかった。
立体効果が問題となる 0- 置換化合物の活性の予測には式 1 を適用する乙とはできなかっ
たが，式 4 を用いて満足すべき結果を得た。
log 1jK! =ρσ*十 aEs十 C (4) 
ここで σ* は Taft の置換基定数で Es は立体置換基定数である。
(2) ナトリウム排出活性-構造相関
式 1 の σ 項に述べた電子的パラメーターならびに炭酸脱水酵素阻害定数を用いて，
sulfonamide 誘導体の構造ーナトリウム排池活性相関について解析を行なった。
No. 1-16 の benzenesulfonamide 化合物について最小二乗法により計算して得られた式
は良好な相関係訴を示し，この式が 1， 3, 4-thiadiazole-5-sulfonamide 誘導体の活性の予測
に適用できることがわかった。
また， この式を用いることにより， sulfamoyl 基の電子密度が小さく， かっ分配係数が




































を用いて解認められた。 0- 置換化合物の炭酸脱水酵素阻害活性については立体置換基定数 Es
析することに成功した。
かつまた立体効果が問題となる 0- 置換化合物を除いて， sulfamoyl 基の電子密度が小さく，

























いて検討し， さらにその結果に基き， 炭酸脱水酵素の作用機構およびこの酵素と sulfonarnide
系阻害剤との結合形式についての一知見を提出している。
本論文の重点は構造一活性相関の数量的解析におかれるが，薬物の合理的設計上に一つの指針
を与えるものであって，薬学博士の学位論文として十分価値があるものと認める。
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